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Introducción: Actualmente, las estatinas son el tratamiento de elección en la 
hipercolesterolemia por su eficacia, seguridad y precio económico. Sin embargo, hay pacientes 
que no consiguen un descenso adecuado de los niveles de colesterol, y también pueden 
aparecer efectos secundarios, por lo que a veces no se toleran. El abanico de posibilidades 
terapéuticas en la hipercolesterolemia es muy amplio y es importante conocer todas las 
opciones disponibles para poder obtener un tratamiento individualizado para cada paciente y 
así conseguir un control óptimo de su enfermedad.  
Objetivo: El objetivo de este trabajo es integrar los conocimientos actuales sobre el tratamiento 
para la hipercolesterolemia, tanto farmacológico como no farmacológico, así como sus 
interacciones y sinergismos. 
Material y métodos: Se ha realizado una revisión de la literatura en la base de datos PubMed 
para localizar estudios de los últimos 5 años en humanos, en los idiomas español e inglés. No 
se hicieron restricciones respecto al tipo de estudio. Se revisaron los abstracts y se 
descargaron los textos completos de aquellos artículos que pudiesen ser potencialmente útiles 
en el estudio. También se incluyeron artículos encontrados mediante búsqueda manual. 
Conclusiones: En cuanto al tratamiento farmacológico, en los últimos años se han descubierto 
otras dianas terapéuticas para el descenso del colesterol LDL (c-LDL): la inhibición de la 
producción hepática de apo-B, por ejemplo el mipomersen; la inhibición de la actividad de la 
proteína microsomal de transferencia de triglicéridos (MTP), como lomitapide; y los inhibidores 
del tipo 9 de subtilisina/kexina convertasa de proproteína (PCSK9), promotores de mayor 
actividad de los receptores de LDL (r-LDL). Es posible que en un futuro próximo estos 
tratamientos cobren importancia, acabando así con la era de las estatinas. Referente al 
tratamiento no farmacológico, hay que remarcar la existencia de múltiples productos que 
también producen mejoras en el perfil lipídico (por ejemplo los fitoesteroles o los ácidos grasos 
omega 3). Estos pueden ser usados en combinación con tratamientos farmacológicos sin 
producir interacciones, generando un efecto sinérgico, sin embargo, son necesarios estudios 
más sólidos que lo corroboren. 
Palabras clave: Hipercolesterolemia, estatinas, fibratos, esteroles vegetales, ácidos grasos 
omega 3. 
 






Introduction: Nowadays, the statins are the main treatment in the hypercholesterolemia due to 
its efficiency, safety and economic price. Nevertheless, there are patients who can not reach a 
proper descent of the cholesterol levels, and also have adverse drug reactions, because of that 
sometimes they are not tolerated. There are several therapeutic possibilities for the 
hypercholesterolemia and it is very important to know all the available options to be able to get 
an individualized treatment for each patient and so obtain an optimal control over its disease. 
Objective: The objective of this work is to integrate the current knowledges concerning the 
treatment of the hypercholesterolemia, both pharmacological and non-pharmacological, as well 
as their interactions and synergies. 
Material and methods: A review of the literature in the PubMed database to locate the last 5 
years studies on humans, in Spanish and English, has been done. Restrictions have not been 
made about the type study. The abstracts have been reviewed and the full texts of those articles 
that could be potentially useful in the study downloaded. Also, articles found by manual search 
were included. 
Conclusions: Regarding to pharmacological treatment, in the last few years other therapeutic 
targets for lowering the LDL cholesterol have been discovered: the inhibition of hepatic 
production of apo-B, for example the mipomersen; the inhibition of the activity of the microsomal 
triglyceride transfer protein (MTP), as lomitapide; and the inhibitors of the type 9 proprotein 
convertase subtilisina/kexina (PCSK9), promoters of increasing the activity of the LDL 
receptors. It is possible that in a near future these treatments will become more important, 
ending this way with the statins era. Concerning the non-pharmacological therapy, should be 
emphasized the existence of multiple products that also produce improvements in lipid profile 
(e.g. phytosterols or the omega 3 fatty acids). These can be used in combination with 
pharmacological treatments without causing interactions, generating a synergistic effect, 
however, are needed more solid studies that corroborate it. 









A pesar de que todas las células del organismo tienen capacidad de sintetizar colesterol es en 
el hígado donde se produce la mayor parte de éste, al que denominamos colesterol endógeno. 
Además, los hepatocitos captan colesterol de las lipoproteínas circulantes y también lo 
excretan para formar parte de nuevas lipoproteínas o transformado en ácidos biliares.1, 2, 3 
Por otra parte está el colesterol exógeno, procedente de la dieta, que se absorbe en las células 
de la mucosa intestinal. 1, 2,3 
 
1.1 BIOSÍNTESIS DEL COLESTEROL 
En el hepatocito, el colesterol se sintetiza a partir de la acetil coenzima A (acetil-CoA), a través 
de una cadena de reacciones de condensación, reducción e hidroxilación. La reacción que 
limita esta síntesis es la conversión de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) a 
mevalonato, la cual es catalizada por la HMG-CoA reductasa. 1, 2,3 
 
1.2 ABSORCIÓN DEL COLESTEROL 
Para poder absorber los triacilgliceroles (TAG) que ingerimos en la dieta en forma de partículas 
macroscópicas insolubles de grasa, deben transformarse en micelas microscópicas. Esto 
ocurre gracias a las sales biliares, que son sintetizadas en el hígado a partir de colesterol y se 
almacenan en la vesícula biliar hasta que son necesarias en el intestino delgado, liberándose 
tras la ingesta de grasas.1, 2,3 
Las lipasas intestinales son capaces de transformar los TAG en monoacilgliceroles y 
diacilgliceroles, ácidos grasos libres y glicerol, los cuales difunden hacia el interior de las 
células epiteliales de la superficie intestinal, donde se convierten de nuevo en TAG y junto al 
colesterol de la dieta y proteínas específicas forman las lipoproteínas. 1,2,3 
 
1.3 LIPOPROTEÍNAS 
Las apolipoproteínas son proteínas que se unen a los lípidos en la sangre siendo las 
responsables del transporte de TAG, fosfolípidos, colesterol y ésteres de colesterol, formando 
lipoproteínas. Las apolipoproteínas más importantes son: apo-AI, apo-AII, apo-B48, apo-B100, 
apo-CI, apo-CII, apo-E… 1,2,3 
Más del 95% de los lípidos del plasma adopta la forma de lipoproteínas. Hay varios tipos de 
lipoproteínas según su composición: quilomicrones, lipoproteínas de muy baja densidad 




(VLDL), lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 
lipoproteínas de alta densidad (HDL). 1, 2,3 
Los lípidos absorbidos en el intestino forman quilomicrones, compuestos principalmente de 
triglicéridos, un 9% de fosfolípidos, un 3% de colesterol y un 1% de apoproteína B48 (apo-B48). 
1, 2,3 
En el torrente circulatorio adquieren especialmente apo-CII y apo-E, y sus triglicéridos son 
hidrolizados hasta ácidos grasos libres al entrar en contacto el quilomicrón con la 
lipoproteinlipasa (LPL) de las células del endotelio capilar, actuando como cofactor de la LPL la 
apo-CII. 1, 2,3 
Los quilomicrones residuales o remanentes 
son catabolizados en el hígado, previa 
interacción con receptores de apo-E. 1, 2,3 
Los ácidos grasos libres del tejido adiposo 
que acceden al hígado y los ácidos grasos 
libres endógenos son esterificados en 
triglicéridos endógenos. El conjunto 
formado por triglicéridos endógenos, 
cantidades menores de colesterol 
esterificado y apo-B100, apo-C y apo-E, 
constituyen las VLDL, que se secretan a la 
sangre. 1, 2,3 
La VLDL interacciona con LPL y apo-C, liberándose ácidos grasos libres y convirtiéndose en 
IDL, que transporta más colesterol esterificado que triglicéridos, y dispone de apo-B100 y apo-
E. 1, 2,3 
La IDL puede catabolizarse en el hepatocito al interaccionar con el receptor de apo-B100/E o 
bien transformarse en una LDL, que dispone solo de apo-B100 y transporta exclusivamente 
colesterol esterificado. La LDL aporta colesterol esterificado a los tejidos extrahepáticos y al 
hígado, donde son catabolizadas tras interaccionar con el receptor de apo-B100/E. 1, 2,3 
La HDL transporta colesterol desde los tejidos periféricos al hígado (transporte inverso o 
centrípeto). La HDL absorbe colesterol de las membranas celulares, el cual es esterificado 
posteriormente por acción de la enzima lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAT). El colesterol 
esterificado de la HDL puede ser transferido al hígado (Fig. 1), previa interacción de la HDL con 
su receptor; o bien puede ser cedido a otras lipoproteínas, como la IDL (para ello interviene la 
Fig.1 Ciclo de las lipoproteínas.1 








Se define por una concentración plasmática de colesterol superior a 200 mg/dL. Su mecanismo 
puede ser una excesiva síntesis o un defecto degradativo de LDL. 1,2,3 
Según su origen, la hipercolesterolemia puede ser: 1,2,3 
 Primaria: No hay una causa evidente. Está relacionada con factores genéticos y 
ambientales. 
 Secundaria: El aumento de los niveles de colesterol está en relación con diabetes 
mellitus, cirrosis, hipotiroidismo, glucocorticoides, progestágenos… 
Algunas de las formas más graves de hipercolesterolemia son las siguientes: 1,2,3 
 Hipercolesterolemia familiar:  
Es una enfermedad hereditaria, autosómica dominante, cuyo gen afectado se 
encuentra en el cromosoma 19. Es la enfermedad monogénica más frecuente de la 
especie humana (0.2%). Los valores de LDL observados en estos pacientes suelen 
encontrarse entre 190 y 400 mg/dL y los triglicéridos suelen tener concentraciones 
plasmáticas normales. En España hay entre 80000 y 100000 casos de portadores de 
hipercolesterolemia familiar heterocigota, pero solo el 30% está diagnosticado y 
tratado. 
 
 Hipercolesterolemia poligénica: 
Las concentraciones plasmáticas de colesterol se encuentran en este caso 
entre 240 y 350 mg/dL. En estos pacientes numerosos genes interaccionan con 
factores ambientales en la producción de hipercolesterolemia. 
 
 Hiperlipidemia familiar combinada: 
Además de la hipercolesterolemia también encontramos niveles elevados de 
triglicéridos. 
Estas enfermedades se relacionan con una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad 
cardiovascular (infarto de miocardio, angina, infarto cerebral…). 
Otra causa de hiperlipidemia, aunque asociada con un menor riesgo cardiovascular, es la 
hipercolesterolemia por incremento de HDL. Ésta puede ser debida a varios mecanismos: un 




aumento de la síntesis de apo-A, que aumenta la producción de HDL; un déficit de CEPT, que 
altera el paso de colesterol de las HDL a otras lipoproteínas. 1,2,3 
El colesterol total y el c-LDL elevados aumentan el riesgo de enfermedad isquémica cardiaca. 
Hoy en día existen tratamientos para el control de la hipercolesterolemia muy eficaces y 
seguros, por lo que conocer bien las posibilidades en el manejo de los lípidos en sangre nos 
permite reducir el riesgo de eventos cardiovasculares. En el caso de las enfermedades de 
causa genética, el tratamiento es mucho más complejo y limitado, y la evolución y el pronóstico 
mucho peor. 
La mayoría de los pacientes con hipercolesterolemia no han recibido el tratamiento adecuado. 
Según el estudio ENRICA (2012), aproximadamente la mitad de los españoles tienen 
hipercolesterolemia, sin diferencias importantes entre sexos. Entre los pacientes con c-LDL 
elevado, sólo el 53.6% lo sabían; de ellos, el 44.1% estaba tratado con hipolipemiantes, y de 
estos, el 55.7% estaba controlado (el 13.2% de todos los pacientes hipercolesterolémicos).4 
 
2 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA 
HIPERCOLESTEROLEMIA 
2.1 INHIBIDORES DE LA HMG-COA- REDUCTASA 
2.1.1 Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 
Como se ha explicado anteriormente, la HMG-CoA se convierte en el hígado en ácido 
mevalónico, precursor fundamental para la 
síntesis de colesterol, por acción de la 
enzima HMG-CoA-reductasa.5 
Las estatinas tienen una estructura similar a 
la HMG-CoA, siendo inhibidores competitivos 
y reversibles de la enzima. Al disminuir el 
colesterol en las células hepáticas, se 
produce un aumento en la síntesis de 
receptores celulares de LDL, que captan las 
VLDL y sus remanentes VLDL (Fig. 2), de 
forma que se reduce el número de moléculas 
que deberían convertirse en LDL. 5 Fig.2. Mecanismo de acción de las estatinas. 




A nivel periférico no se compromete la síntesis y funciones del colesterol debido a la gran 
capacidad del hígado para extraer estatinas en el primer paso hepático y gracias también a los 
mecanismos de compensación de las células extrahepáticas (el estímulo de la transcripción de 
HMG-CoA-reductasa y la disminución de la síntesis de r-LDL por el restablecimiento intracelular 
de colesterol). 5 
En el hígado también se producen estos fenómenos de compensación, lo que hace que la 
acción de las estatinas sobre el nivel plasmático de colesterol tarde de 4 a 6 semanas en 
alcanzarse. Además, los hepatocitos poseen 7α-hidroxilasa, que transforma el colesterol en 
sales biliares, por lo que hay una pérdida neta de colesterol, insuficientemente compensada 
con los mecanismos antes expuestos. 5 
Las estatinas reducen el c-LDL un mínimo del 20-35% y hasta un 60% según la dosis. Esto 
hace que disminuya la morbimortalidad asociada a enfermedad coronaria en un 30-35%. 
Además, un meta-análisis basado en 35 estudios retrospectivos, demuestra que el tratamiento 
con estatinas mejora la supervivencia del cáncer de próstata en tratamiento con radioterapia, 
especialmente a través de su efecto de radiosensibilización, por lo que no afecta a los 
pacientes sometidos a prostatectomía radical. 6 
Otras acciones de las estatinas son: disminución de los triglicéridos, leve aumento del 
colesterol HDL (c-HDL) y reducción de las apo-B, CII, CIII y E. 5 
Además de sus efectos hipolipemiantes, las estatinas tienen otros efectos pleiotrópicos (Fig. 3), 
como por ejemplo incremento de la síntesis de óxido nítrico, disminución de la síntesis de 
endotelina-1, reducción de la concentración de fibrinógeno y proteína-C reactiva… 5 
 
Fig.3. Efectos pleiotrópicos de las estatinas. 




2.1.2 Propiedades farmacocinéticas 
Se absorben por vía oral, en un margen variable, desde el 30% la lovastatina hasta el 98% de 
la fluvastatina. Se administran en una dosis única diaria, en cualquier momento del día con o 
sin alimentos. 5 
Las recomendaciones que se hacen de no tomar zumo de pomelo mientras se está en 
tratamiento con estatinas son debidas a interferencias en el metabolismo, no a alteraciones de 
la absorción. 5 
En general, la biodisponibilidad de las estatinas es escasa, oscilando entre un 5% de la 
lovastatina y un 75% de la rosuvastatina, debido al elevado fenómeno de primer paso 
hepático.5 
La unión a proteínas plasmáticas es variable, pero en líneas generales muy elevada. Salvo el 
50% de la pravastatina, todas están por encima del 95%. La distribución tisular es amplia, 
atravesando barrera hematoencefálica y placentaria, pasando incluso a leche en mujeres 
lactantes. 5 
El metabolismo es hepático. En la mayoría, existen diferencias en la metabolización respecto al 
sexo y la edad, pero no las suficientes como para modificar las dosis en ausencia de otras 
patologías. Parece claro que son sustratos del CYP2C9, CYP3A4 y CYP2D6. 5 
En su mayor parte la excreción es por heces, debido a su poca absorción. Según la estatina, 
tienen desde un 2% a un 60% de excreción renal. 5 
 
2.1.3 Reacciones adversas e interacciones 
Pueden producir molestias gastrointestinales, aumento de los niveles de creatinfosfocinasa y 
transaminasas hepáticas, rabdomiólisis, miopatía mitocondrial y dermatomiositis. 5 
También se ha demostrado que las estatinas se asocian con un pequeño aumento en la 
incidencia de diabetes en pacientes predispuestos a la alteración de la glucemia. Sin embargo, 
puesto que el beneficio de la reducción del riesgo cardiovascular prevalece incluso en este 
grupo, no hay evidencia hasta la fecha de que este hallazgo deba cambiar la recomendación 
de iniciar la terapia con estatinas. 7 
Los antiácidos, como el algeldrato o el hidróxido magnésico, también pueden disminuir la 
absorción de la atorvastatina. 5 
Los inhibidores del CYP3A4 (ciclosporina, eritromicina, claritromicina, imidazoles, fenitoína, 
carbamacepina, rifampicina, daptomicina, warfarina, acenocumarol, IMAO, etinilestradiol…) 
pueden aumentar los niveles de estatinas. 5 




Su asociación con fibratos (más frecuentemente el gemfibrozilo) puede aumentar el riesgo de 
miopatías. 5 
El efecto de los anticoagulantes puede verse potenciado por las estatinas. También pueden 
producir un aumento en las concentraciones de digoxina. 5 
 
2.2 MODULADORES DE LA ABSORCIÓN DEL COLESTEROL 
2.2.1 Moléculas fijadoras de ácidos biliares 
Estas moléculas son la colestiramina, el colestipol, el colesevelam (que son polímeros 
catiónicos) y el detraxtrán o colextrán (que es un polisacárido). 5 
Son insolubles y no se absorben en tubo digestivo, impidiendo que las sales biliares se 
reabsorban en el yeyuno y facilitando su eliminación. Esto favorece el metabolismo del 
colesterol para compensar esta pérdida de sales biliares. 5 
Se produce también un descenso de las LDL del plasma, acompañado a veces de un aumento 
inicial de VLDL y triglicéridos, sobre todo en pacientes con hipertrigliceridemia. 5 
Las reacciones adversas más frecuentes son las molestias gastrointestinales. También pueden 
alterar la absorción intestinal de muchos compuestos (ácido fólico, anticoagulantes orales, 
digoxina, tiroxina, fenilbutazona, tiazidas, sales de Fe…), los cuales deben administrarse al 
menos 1 hora antes de la resina. 5  
Además, suelen reducir la absorción de las estatinas, por lo que se recomienda dejar 
transcurrir un mínimo de 4 horas entre su administración. 5 
 
2.2.2 Ezetimiba 
Es insoluble en agua y soluble en disolventes de las grasas. Actúa en las microvellosidades 
intestinales (Fig. 4), inhibiendo de forma reversible la proteína transportadora intestinal 
Niemann Pick C1-Like 1 (NPC1L1), encargada de la absorción del colesterol. 5  
De esta forma, hay menos colesterol que se incorpore a los quilomicrones, por lo que llega 
menos colesterol al hígado, induciéndose la síntesis de r-LDL. 5 
En el intestino delgado y en el hígado se conjuga con un glucurónido fenólico 
(farmacológicamente activo). Es segregado en la bilis al intestino y entra en la circulación 
enterohepática, lo que alarga su semivida hasta unas 20 horas. 5 




Se une en un 99% a las 
proteínas plasmáticas y al 
glucurónido en un 88-92%. Las 
reacciones adversas son leves 
e infrecuentes. Las más 
comunes: molestias 
gastrointestinales, cefalea y 
astenia. 5 
Reduce el c-LDL entre el 15% y 
el 25%, dependiendo de la 
dosis. Además, cuando se 
añade a la terapia con estatinas, 
ezetimiba aumenta la reducción 
gradual de los niveles de c-LDL 
y mejora los resultados cardiovasculares. 9 
Sin embargo, al administrarse junto a colestiramina, reduce su concentración en un 50%, por lo 
que ha de separarse su ingesta en un espacio de 2-3 horas. Los fibratos, por el contrario, 
pueden aumentar la concentración de ezetimiba, pero sin trascendencia clínica. 5 
 
2.3 ÁCIDO NICOTÍNICO (NIACINA) 
2.3.1 Acciones farmacológicas 
Vitamina hidrosoluble con efecto vasodilatador e hipolipomiante. A dosis elevadas disminuye 
los triglicéridos en plasma y el colesterol VLDL (c-VLDL) en un 40%. Además reduce el c-LDL 
en un 20% y aumenta el c-HDL y la apo A1 en otro 20%.5 
 
2.3.2 Farmacocinética 
Presenta una buena absorción oral, empezando su efecto biológico a las 2 horas de su 
administración y durando unas 4 horas. La dosis debe aumentarse gradualmente, 
administrarse a la hora de comer.5  
Después se sigue de un efecto rebote con aumento de ácidos grasos libres, por lo que debe 
administrarse de forma que el efecto permanezca constante. 5 
La vida media plasmática es de unos 45 minutos y se elimina por orina en forma libre 
metabolizada.5 
Fig. 4. Proteínas transportadoras de colesterol a nivel intestinal.8 




Fig.5 Mecanismo de acción de los fibratos 
 
2.3.3 Reacciones adversas 
La más frecuente es la vasodilatación cutánea con sensación de oleada de calor por liberación 
de prostaglandinas. También produce prurito, sequedad de boca, erupciones cutáneas, 
náuseas y molestias gastrointestinales y pigmentación de la piel.5 Según Houston (2012) es 
recomendable pretratar con AAS de 81 mg y tomar con pectina de manzana para reducir el 
enrojecimiento cutáneo.10 Puede aumentar las fosfatasas y las transaminasas, aunque este 
efecto es reversible y se puede evitar aumentando la dosis paulatinamente (2.5 gramos/mes). 
En algunos casos puede ocasionar hiperglucemia o hiperuricemia. 5 
Si se administra junto con estatinas puede aumentar el riesgo de miopatía, por lo que habrá 
que reducir la dosis de estas. 5 
 
2.3.4 Contraindicaciones 
No puede administrarse en caso de gota, úlcera péptica, diabetes o enfermedad hepática. 5 
 
2.4 DERIVADOS DE ÁCIDO FENOXIISOBUTÍRICO: FIBRATOS (BEZAFIBRATO, 
FENOFIBRATO Y GEMFIBROZILO) 
2.4.1 Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 
Reducen la trigliceridemia entre el 10% y el 40%. También produce un descenso en las VLDL 
y, a veces, un aumento de las HDL. 5 
Actúan estimulando el 
receptor activado por 
proliferador de peroxisomas α 
(PPAR-α), que se encuentra 
en el hígado, músculo, riñón y 
corazón, lo que consigue la 
regulación de genes 
implicados en el metabolismo 
de lipoproteínas. 5 
Esto inhibe la expresión del 
gen de la apo-CIII, una 




apoproteína que inhibe la hidrólisis de triglicéridos. La LPL es inhibida por la apoC-III, pero al 
disminuir la apoC-III se incrementa la actividad de la LPL en el hígado (Fig. 5), que hidroliza los 
triglicéridos de los quilomicrones y VLDL. 5  
También estimulan la expresión de los transportadores de ácidos grasos FATP y FAT, lo que 
produce un aumento de la captación de estos por parte del hepatocito. 5 
Al mismo tiempo, incrementan la actividad de acil-CoA-sintetasa, lo que aumenta el uso de 
ácidos grasos libres en procesos catabólicos y anabólicos. 5 
Por último, los activadores de peroxisomas estimulados por los fibratos reducen la producción 
de apo-B y VLDL, y aumentan en grado variable las concentraciones de HDL y sus principales 
constituyentes (apo-AI y apo-AII). 5 
 
2.4.2 Características farmacocinéticas 
Su absorción por vía oral es buena, con alta biodisponibilidad. Destaca una intensa unión a 
proteínas y su capacidad para desplazar a otros fármacos, como los anticoagulantes orales o 
las sulfonilureas. 5 
Sufren cierto grado de metabolización hepática, pero son excretados por orina en forma activa 
en proporción diversa, suficiente para que sus semividas de eliminación aumenten si existe 
insuficiencia renal. 5 
 
2.4.3 Reacciones adversas e interacciones 
Las más frecuentes son molestias gastrointestinales, seguidas de urticaria, alopecia, fatiga, 
mialgias, cefalea, impotencia y anemia. También está comprobada su capacidad litogénica. 5 
Todos pueden producir rabdomiólisis, sobre todo en casos de insuficiencia renal, aunque es 
muy infrecuente. 5 
 
2.5 ABORDAJE TERAPÉUTICO FARMACOLÓGICO 
Todo tratamiento para la hipercolesterolemia debe incorporar cambios terapéuticos en el estilo 
de vida, incluyendo cambios en la dieta, abandono del tabaquismo, mantenimiento del peso 
ideal y actividad física regular. 5,11 
Pero además, debe iniciarse tratamiento farmacológico cuando se estime que los cambios 
terapéuticos en el estilo de vida no van a ser suficientes para bajar las concentraciones de 
colesterol total o c-LDL a los niveles deseados (Fig. 6). Por ejemplo, concentraciones de 
colesterol superiores a los 400 mg/100 mL son poco susceptibles de mejorar sólo con dieta. 5 




Estas estimaciones se realizan aplicando ecuaciones de riesgo, las cuales tienen en cuenta la 
edad, el sexo, la concentración de colesterol total o de c-LDL, la concentración de c-HDL, el 
tabaquismo y la presión arterial. Actualmente se usan las tablas procedentes del proyecto 
SCORE.11 
Las indicaciones para iniciar el tratamiento farmacológico con estatinas son las siguientes:11 
 c-LDL > 100 mg/dL y diabetes mellitus o riesgo de muerte cardiovascular a los 10 años 
igual o superior al 5%. El objetivo será disminuir el c-LDL a < 100 mg/dL o, si fuese 
posible < 80 mg/dL. 
 Riesgo de sufrir una complicación coronaria >20% en los próximos 10 años. 
 Riesgo de muerte cardiovascular >5% en 10 años. 
Los pacientes con enfermedad cardiovascular en cualquier territorio y los que tienen diabetes 
mellitus tienen un riesgo de morbilidad y mortalidad >20%. 
Se recomienda tratamiento farmacológico a todo paciente con c-LDL > 240 mg/dL 
independientemente de la estimación del riesgo.11 
El uso de entrada de dosis altas no se asocia a una tasa mayor de efectos adversos, sin 
embargo, se recomienda empezar con dosis bajas e ir subiendo hasta alcanzar los objetivos 
terapéuticos.11 
 
Fig.6 Algoritmo de decisiones de tratamiento en función del riesgo cardiovascular estimado mediante las tablas del 
SCORE y la concentración de colesterol total (CT) y colesterol-LDL (C-LDL) en pacientes no diabéticos en prevención 
primaria.11 
 
Cuando las concentraciones de c-LDL son >200 mg/dL, es preferible asociar dos fármacos 
hipocolesterolemiantes que actúen por distinto mecanismo de acción. Es útil la asociación de 
una estatina con ezetimiba o con una resina y, si esta no es tolerada, con niacina. 5 
Si las concentraciones de c-LDL superan los 250-300 mg/dL, se combinan tres y hasta cuatro 
fármacos. 5 




2.6 NUEVAS PERSPECTIVAS 
2.6.1 Inhibidores de la CETP 
La CETP, es una glucoproteína hidrofóbica que se sintetiza en el hígado y transfiere ésteres de 
colesterilo de las HDL a las LDL y VLDL. Su inhibición provoca aumento del c-HDL y descenso 
del c-LDL.5 
El primer fármaco inhibidor de la CETP que se estudió fue el torcetrapib, pero fue suspendido 
por aumentar la morbimortalidad cardiovascular, quizá como consecuencia del desarrollo de 
hipertensión arterial.5 
El estudio del dalcetrapib también fue suspendido porque no mejoró los objetivos clínicos 
fundamentales (muerte por accidentes cardiovasculares, angina inestable…).5 
Otro inhibidor de la CETP es el anacetrapib. Muchos estudios, como el de Krauss et al. (2015), 
han demostrado que produce reducciones significativas del c-LDL frente a placebo (Fig. 7). 
Además, los resultados de este estudio también fueron positivos para su combinación con 
atorvastatina. 12     
 
Fig.7 Comparación de los niveles séricos basales y a las 8 semanas de la administración de placebo, anacetrapib, 
atorvastatina y la combinación de anacetrapib + atorvastatina. 12 
Millar et al (2015) llevaron a cabo un estudio en el que también se objetivó una reducción en el 
c-LDL y la apoB en los pacientes tratados con anacetrapib, en monoterapia o en combinación 
con una estatina (atorvastatina). 13 
Además, en el estudio de Wang et al. (2013), se evidenció que anacetrapib promueve los 
niveles de preβHDL y su funcionalidad, lo que puede tener efectos beneficiosos sobre la 
enfermedad coronaria. Sin embargo, la hipótesis de que los inhibidores de la CETP mejorarán 




los resultados clínicos en pacientes con enfermedad coronaria todavía se encuentra en fase III 
de ensayos clínicos. 14 
Teramoto et al. (2014), observaron que después de 12 semanas, evacetrapib (otro inhibidor de 
la CETP), en monoterapia o en combinación con atorvastatina (Fig. 8), reduce el c-LDL y 
aumenta los niveles de c-HDL. 15  
Además añaden que no es probable que evacetrapib esté asociado con cualquier cambio 
significativo en la presión arterial y que no tiene ningún efecto adverso sobre los niveles de 
mineralocorticoides y glucocorticoides.16 
También describen que, aunque ni el torcetrapib ni el dalcetrapib demostraron reducciones en 
el riesgo de eventos cardiovasculares, puede que estos sí que se demuestren con el uso de 
evacetrapib, ya que el c-HDL aumenta sólo un 31% con dalcetrapib y un 61% con torcetrapib 
en los estudios de fase II, en comparación con >130% con evacetrapib y anacetrapib. Este 
motivo, junto con otras causas, han provocado que se hayan abandonado los estudios clínicos 
de torcetrapib y dalcetrapib. 16 
 
Fig.8 Comparación de los efectos de Evacetrapib y Atorvastatina sobre los niveles de c-LDL, c-HDL y triglicéridos. 
Sin embargo, Keene et al. (2014), sugieren que la hipótesis de que cualquier agente que eleve 
los niveles de c-HDL debe disminuir los eventos cardiovasculares, no sea correcta. Para ello se 
basan en que, ni niacinas ni fibratos ni inhibidores de la CETP han demostrado reducir la 
mortalidad cardiovascular en pacientes tratados con estatinas, a pesar de ser altamente 
eficaces aumentando los niveles de c-HDL. 16 
 




2.6.2 Inhibidores de la síntesis de Apolipoproteína B 
Mipomersen es un oligonucleótido antisentido de segunda generación diseñado para unirse a 
una secuencia específica de bases del ARN mensajero de la apoB-100. Esto hace que se 
reduzca la producción hepática de la apo-B, crucial en la producción de las LDL. 
Tiene una vida media de 31 días, a dosis de 200 mg vía subcutánea semanales.17 No se 
metaboliza ni inhibe las isoenzimas del CYP450, por lo que no se espera que interaccione con 
otros fármacos como estatinas o ezetimiba.18 Además no prolonga el intervalo QT corregido.17 
Flaim et al. (2014), realizaron un estudio en fase I en voluntarios sanos, donde se observaron 
reacciones en el lugar de inyección, pero no dieron lugar a la interrupción del tratamiento y su 
incidencia se redujo mediante la reducción de dosis. También se sabe que producen una 
modesta elevación transitoria de la proteína C reactiva, que no se asoció con un aumento de 
otros marcadores inflamatorios. 19 
Cuevas et al. (2014), realizaron una revisión bibliográfica de 5 estudios en fase III, con 425 
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota y heterocigota, hipercolesterolemia 
severa, pacientes intolerantes al uso de estatinas con riesgo cardiovascular muy elevado, y 
pacientes con alto riesgo cardiovascular y/o enfermedad coronaria en tratamiento 
hipolipemiante. Recibieron 200 mg de mipomersen una vez por semana o placebo vía 
subcutánea durante 26 semanas en combinación con el tratamiento hipolipemiante. En todos 
los estudios se redujo el c-LDL (desde 24.7% en los pacientes homocigóticos hasta 47.3% en 
los pacientes con intolerancia a las estatinas). El máximo efecto reductor de c-LDL se 
observaba a las 5 semanas de iniciar el tratamiento. 18 
La reducción máxima de c-LDL se mantiene durante un máximo de 4 años con la 
administración continuada.17 
 
2.6.3 Inhibidores de la proteína de transferencia de triglicéridos microsomales (MTP) 
Lometapide es una molécula que se administra vía oral e inhibe la MTP, una proteína esencial 
para el ensamblaje y secreción de las VLDL de origen hepático y de los quilomicrones de 
origen intestinal, lo que resulta en una reducción del c-LDL y de los triglicéridos plasmáticos.18 
Puede causar efectos secundarios gastrointestinales (diarrea, nauseas, dispepsia…) que a 
menudo son manejables a través del ajuste de dosis y una dieta baja en grasas. Además, tanto 
la lometapide como el mipomersen, aumentan la grasa hepática y pueden aumentar de forma 
variable las transaminasas hepáticas (hasta 3 veces los valores normales).20 
Se metaboliza principalmente por el CYP3A4, por lo que el uso concomitante de inhibidores de 
CYP3A4 como antifúngicos azólicos, macrólidos, inhibidores de la proteasa y bloqueadores de 




canales de calcio, entre otros, está contraindicado. Además, puede aumentar las 
concentraciones plasmáticas de estatinas.18  
Se sugiere comenzar con la dosis de 5 mg de lomitapide una vez al día (2 horas después de la 
cena) y ajustar la dosis cada 4 semanas según tolerancia (máximo 60 mg/día). Además el 
paciente debe hacer una dieta estricta con menos de 20% de aporte calórico en grasas y con 
suplementación de vitamina E y ácidos grasos esenciales. No se debe utilizar con simvastatina 
en dosis >40 mg diarios.18  
A dosis >20 mg/día parece tener algo más de eficacia media en la reducción de c-LDL que 
mipomersen a la dosis fija de 200 mg vía subcutánea a la semana.20 
 
2.6.4 Anticuerpos Monoclonales anti-Proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 
(PCSK9) 
La PCSK9 es una proteasa que favorece la degradación intracelular de los r-LDL, 
disminuyendo su reciclaje hacia la membrana plasmática del hepatocito, lo que ocasiona una 
reducción del número de r-LDL y por tanto, un aumento de los niveles de c-LDL.18  
La eficacia, seguridad y tolerabilidad de los anticuerpos monoclonales ha sido evaluada en 
estudios fase I en adultos sanos y en pacientes con hipercolesterolemia tratados con estatinas. 
La reducción de c-LDL depende de la dosis, vía de administración e intervalo de frecuencia de 
dosis. La administración endovenosa o subcutánea de una dosis de evolocumab produjo una 
reducción en c-LDL de hasta 64%, similar a la conseguida con alirocumab vía endovenosa. En 
pacientes con hipercolesterolemia en tratamiento con estatinas, la reducción máxima en c-LDL 
conseguida fue de 75% con dosis repetidas de evolocumab vía subcutánea cada 2 semanas y 
de 65% con alirocumab cada 4 semanas siendo algo menor en los pacientes con 
hipercolesterolemia familiar heterocigota.18  
Los estudios en fase II realizados en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota, 
hipercolesterolemia con o sin tratamiento con estatinas y en pacientes intolerantes a las 
estatinas, objetivaron una reducción máxima de c-LDL con evolocumab del 61% (Fig. 9) y con 
alirocumab del 62% (Fig. 10), dependiendo en ambos casos de la dosis, tratamiento 
concomitante e intervalo de administración, siendo superior cuando se administra cada dos 
semanas. En el estudio de pacientes intolerantes a estatinas, la reducción en c-LDL alcanzó 
63% cuando se administró la dosis máxima de evolocumab cada 4 semanas con 
ezetimiba.18,21,22  





Fig.9 Comparación de la reducción de c-LDL en un grupo de pacientes tratados con evolocumab y terapia estándar 
con un grupo de pacientes tratados únicamente con la terapia estándar. Las líneas discontinuas indican que los 





Fig. 10 Comparación del efecto sobre el c-LDL en un grupo tratado con placebo + estatina + otro hipolipemiante, con 
otro grupo tratado con alirocumab + estatina + otro hipolipemiante.22 
 




No se deberían esperar interacciones con estatinas u otros fármacos ya que los anti-PCSK9 no 
se metabolizan por el CYP450. En el estudio con evolocumab en intolerantes a estatinas, se 
produjo un 15% de mialgias aunque no se relacionó con la dosis del fármaco. Se han reportado 
hasta la fecha casos esporádicos de prurito, aumento de creatinfosfokinasa y vasculitis.18,21,22  
 
3 TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO DE LA 
HIPERCOLESTEROLEMIA 
3.1 LDL AFÉRESIS  
Como ya se ha comentado anteriormente, el tratamiento de la hipercolesterolemia de etiología 
genética es complicado. La aféresis de LDL es una estrategia terapéutica segura y eficaz en 
estos casos, así como en otros casos de hiperlipemias graves que no responden o no toleran el 
tratamiento farmacológico convencional ya que a pesar de la farmacoterapia hipolipemiante 
disponible cierto es que en muchos casos no se alcanzan los objetivos terapéuticos.23  
La LDL-aféresis es un procedimiento por el que se persigue la depuración extracorpórea de 
lipoproteínas aterogénicas. Hay 5 sistemas de LDL aféresis:23  
 Filtración diferencial por membrana: se desarrolló en 1980, aunque ha sido mejorada 
con la adición de nuevos filtros que permiten una menor pérdida inespecífica de 
proteínas. 
 Inmunoadsorción (IA): se realiza desde 1981 pero también ha sufrido modificaciones 
con la adición de sistemas para la inmunoadsorción de lipoproteína (a) [Lp(a)] y 
fibrinógeno. 
 Precipitación extracorpórea de LDL inducida por heparina (HELP): desde 1983. 
Posteriormente se desarrolló una versión que no precisa de diálisis, lo que acorta y 
simplifica el proceso. 
 Adsorción de LDL mediante dextrano sulfato (DSA): desarrollada en 1987. 
 Hemoperfusión: adsorción directa de lipoproteínas (DALI): diseñado en 1993. No 
precisa separación plasma-células y es el más rápido. 
Con una sola sesión se consigue una reducción de c-LDL de entre el 40-80% (Fig. 11), 
dependiendo del perfil lipídico basal y volumen de plasma tratado, volviendo a valores 
presesión en el plazo de una a dos semanas (Fig. 12). Este efecto puede mejorar hasta un 20-
40% si se asocia tratamiento continuado con estatinas, incluso en individuos homocigotos.25  
 





Fig. 11 Concentraciones séricas de lípidos antes e inmediatamente después de la LDL-aféresis 24 
 
 
Fig. 12 Concentraciones de lípidos en sangre antes y los días posteriores a la LDL-aféresis sin y con tratamiento 
combinado con estatinas. 25 
 
La hipotensión durante el procedimiento es el efecto adverso más frecuente (< 2%) siendo 
otros (dolor torácico, arritmia, hemólisis, rubor...) de menor incidencia (< 1%). Por riesgo de 
reacción anafiláctica, los pacientes no deben recibir tratamiento con IECAs.23 
 
3.2 ESTEROLES VEGETALES 
Los esteroles vegetales presentan una estructura y función celular homóloga a la del colesterol 
de los vertebrados. Más del 95% de los esteroles vegetales ingeridos están presentes en el 
intestino, donde compiten en la absorción del colesterol dietético o proveniente de la circulación 
enterohepática. Han demostrado disminuir la absorción intestinal del colesterol entre un 26 y un 
36%.26,27 
Los lípidos son necesarios para solubilizar a los ésteres de colesterol, por lo que la industria 
alimentaria ha conseguido incorporar los esteroles vegetales a otros alimentos (productos de 
panadería, snacks, productos cárnicos, yogures, queso fresco, grasas de untar, bebidas 
Pre Post Day 1 Day 2 Day 3 Day 5 Day 7 Apheresis Statin
Total cholesterol
Off statin 9,0 ± 0,5 3,4 ± 0,1 5,4 ± 0,2 6,4 ± 0,5 6,9 ± 0,5 7,9 ± 0,5 8,5 ± 0,3
On statin 8,0 ± 0,5 2,9 ± 0,2 3,8 ± 0,3 4,6 ±0,3 5,5 ± 0,5 6,5 ± 0,6 7,3 ± 0,3 <0,0001 <0,0001
HDL-cholesterol
Off statin 1,2 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2
On statin 1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,2 ± 0,2 n.s. n.s.
VLDL-cholesterol
Off statin 1,2 ± 0,3 0,8 ± 0,2 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2 1,2 ± 0,2 1,5 ± 0,4 1,2 ± 0,2
On statin 1,1 ± 0,3 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,7 ± 0,1 n.s. 0,0035
Triglycerides
Off statin 2,7 ± 0,5 2,0 ± 0,3 2,5 ± 0,5 2,5 ± 0,5 2,6 ± 0,5 3,2 ± 0,9 2,7 ± 0,6
On statin 2,6 ± 0,5 2,0 ± 0,5 2,6 ± 0,4 2,5 ± 0,4 2,4 ± 0,4 2,8 ± 0,5 3,3 ± 0,6 n.s. n.s.
All values are expressed as means ± SEM. There were SIX subjects off statin and another six on statin. Samples were taken 
immediately pre LDL-apheresis (pi-.), post apheresis (post), and on days 1, 2, 3, 5, and 7 after LDL-apheresis.
"ANOVA pre-apheresis vs. day 7; n.s., not significant.
Effects ofLDL-Apheresis
mmo1/1 P




lácteas o salsas de aderezo). Se trata de un alimento con alta densidad calórica, por lo que lo 
ideal sería ajustar la ingesta energética en consecuencia.26  
Diversos meta-análisis de ensayos controlados y aleatorizados en humanos concluyen que los 
alimentos enriquecidos con esteroles vegetales pueden disminuir de forma efectiva el colesterol 
plasmático en pacientes con hipercolesterolemia.28  
El National Heart, Lung and Blood Institute de Estados Unidos considera que los alimentos 
enriquecidos con esteroles vegetales disminuyen los niveles de c-LDL del 6 al 15%. 
Además, estudios recientes afirman también que los esteroles vegetales tienen un efecto 
beneficioso sobre los triglicéridos, dependiente de las concentraciones basales.29  
La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) consideró en 2009 que los alimentos 
enriquecidos con esteroles vegetales deben ser consumidos exclusivamente por personas que 
necesitan disminuir sus niveles sanguíneos de colesterol, y no con carácter preventivo.30  
Se ha sugerido que los esteroles vegetales podrían tener propiedades anticancerígenas pero 
las evidencias al respecto son insuficientes. También se han reportado efectos beneficiosos 
sobre el sistema inmunitario y sobre determinados marcadores de la inflamación y del estrés 
oxidativo, aunque las evidencias no son sólidas.26  
Las evidencias disponibles señalan que no afectan de forma relevante a la absorción o el 
metabolismo de las vitaminas A, D, E o al alfa-caroteno o al licopeno. Aunque sí que hay 
pruebas que indican que pueden disminuir levemente los betacarotenos.31  
Determinados estudios han sugerido que el aumento de concentraciones plasmáticas de 
esteroles vegetales podría aumentar el riesgo cardiovascular.32 Sin embargo, hay otros que 
afirman que no existe tal relación.33  
Nijjar et al. (2010) sugieren que las indicaciones de este tipo de alimentos funcionales serían 
los pacientes que requieran pequeñas reducciones de c-LDL y prefieran una alternativa a la 
terapia con estatinas y los pacientes intolerantes a estatinas.34  
La Comisión Europea considera prudente evitar ingestas de esteroles vegetales por encima de 
3g/día.35 Además la reducción del c-LDL se produce de manera dependiente de dosis, al 
menos hasta aproximadamente esa cantidad.36 Un meta-análisis de 84 ensayos clínicos 
objetivó una disminución del c-LDL de un 8.8% con 2.15 g/día, sin mayor reducción a dosis 
más altas.37  
Un meta-análisis de 8 ensayos clínicos controlados y aleatorizados que evaluaban la adición de 
esteroles vegetales a dosis de 1.7-6 g/día a pacientes en tratamiento con estatinas, demostró 
una disminución significativa tanto del colesterol total (14 mg/dL) como del c-LDL (13 mg/dL), 




en comparación con pacientes en tratamiento con una estatina sola. Sin embargo, no se 
observaron diferencias significativas en cuanto al c-HDL o a los triglicéridos. 38  
 
3.3 ÁCIDOS GRASOS OMEGA-3 
En la década de los setenta, científicos daneses observaron que, a pesar de que los 
esquimales de Groenlandia consumían una dieta muy rica en grasas, la tasa de incidencia de 
enfermedades coronarias era muy baja. Poco después se descubrió que esto se 
correlacionaba con concentraciones plasmáticas elevadas de ácidos grasos poliinsaturados, 
sobre todo del ácido graso omega-3 eicosanopentanoico, procedentes del elevado consumo de 
pescado.39 
Los ácidos grasos omega-3 ejercen múltiples efectos sobre el sistema cardiovascular, puesto 
que reducen las concentraciones de triglicéridos, disminuyen la agregabilidad plaquetaria y la 
trombosis, y favorecen las fibrinólisis, reducen la presión arterial y ejercen efectos 
antiaterógenicos y antiinflamatorios.39 
Un meta-análisis realizado por He et al (2004) con los datos de 11 estudios que analizaron el 
efecto del consumo de pescado sobre la mortalidad por cardiopatía isquémica, concluye que el 
consumo de pescado se relaciona inversamente con la mortalidad por cardiopatía isquémica y 
que por cada 20 g/día de consumo de pescado se reduce el riesgo relativo de muerte por 
cardiopatía isquémica un 7%.40  
El estudio GISSI-Prevenzione (2002), un estudio multicéntrico y aleatorizado, indica que la 
reducción de la mortalidad cardiovascular se debe principalmente a sus efectos 
antiarrítmicos.41 
Los resultados del estudio JELIS (2006) señalan que el tratamiento combinado con estatinas 
aumenta la protección cardiovascular y reduce la mortalidad.42 
3.3.1 Efectos sobre el perfil lipídico 
En el estudio GISSI, una dosis de 1 g/día de ácidos grasos poliinsaturados omega-3 produjo 
una reducción de las concentraciones circulantes de triglicéridos (4.6%) sin que se modificasen 
otros parámetros séricos, como las concentraciones de colesterol total, c-LDL y c-HDL.41  
Los resultados de otros estudios en los que se han utilizado dosis superiores indican que éstos 
reducen las concentraciones plasmáticas de triglicéridos de forma dependiente de la dosis.39  
En la Fig. 13 se muestran los resultados de un meta-análisis que pone de manifiesto que el 
efecto beneficioso de los ácidos grasos omega-3 es independiente de la reducción de la 
colesterolemia, ya que, aunque sólo reducen las concentraciones de colesterol en un 2%, su 




efecto sobre la mortalidad se equipara al de las estatinas, que como promedio reducen un 20% 
dichas concentraciones. La reducción de la mortalidad cardiovascular producida por los fibratos 








A pesar de que los fibratos son el tratamiento de elección en la hipertrigliceridemia, los ácidos 
grasos omega 3 podrían conseguir una eficacia similar en el control lipídico en pacientes con 
hipertrigliceridemia primaria grave o en el síndrome de quilomicronemia. 44  
Esto es debido a que dosis de 4 g/día de ácidos grasos omega 3 producen una reducción 
media de triglicéridos cercana al 50%. La American Heart Association recomienda que estas 
dosis suprafisiológicas se tomen bajo supervisión médica. 44  
 
3.4 L-CARNITINA 
La L-carnitina es responsable del transporte de ácidos grasos al interior de las mitocondrias, 
por lo que favorece su oxidación. La falta de carnitina es un problema frecuente entre los 
pacientes en tratamiento con hemodiálisis y varios estudios han intentado demostrar la eficacia 
de su administración. 
Un ejemplo sería el estudio de Naini et al. (2012), que muestra un descenso en el colesterol 
total, los triglicéridos y el c-LDL (Fig. 14) en una muestra de 30 pacientes en hemodiálisis con 
suplementos vía oral de 750 mg/día de L-carnitina. 45  





Fig.14 Concentraciones de colesterol total, triglicéridos, c-HDL y c-LDL antes y después de la administración de L-
carnitina en un grupo de 30 pacientes en hemodiálisis.45 
 
Sin embargo, el estudio de Massy et al. (1995), también realizado en pacientes en 
hemodiálisis, afirma que la carnitina produce un descenso de los triglicéridos, un aumento del 
c-HDL y ningún efecto sobre el c-LDL.46  
Por el contrario, el estudio realizado Hurot et al. (2002) en 482 pacientes, afirma que además 
de no haber efectos sobre el colesterol total y sus fracciones, tampoco los hay sobre los 
triglicéridos.47 
En lo que sí que coinciden varios artículos es en que la carnitina disminuye la Lp(a) sérica. 
Como por ejemplo el estudio de Shojaei et al. (2011), en el que se realizó una suplementación 
con carnitina en pacientes en hemodiálisis durante 3 meses (Fig. 15). 48  
 
Fig.15 Niveles séricos de lípidos, lipoproteínas y lipoproteína (a) antes y después de la suplementación con carnitina 
y coenzima Q10 en pacientes en hemodiálisis de mantenimiento tratados con estatinas. 48 




Derosa et al. (2003) administraron 1 g de carnitina vía oral 2 veces al día a 46 pacientes con 
diabetes tipo 2 y Lp(a) en suero >30 mg/dL y observaron una disminución de ésta del 3.5% en 
3 meses y 20.9% a los 6 meses.49  
Sirtori et al. (2000) también prescribieron 2 g al día de carnitina vía oral a 36 personas con la 
Lp(a) aumentada durante 3 meses y vieron que descendió un 7.7% (Fig. 16).50  
  Basal 4 weeks 8 weeks 12 weeks 
L-carnitine         
Lp(a) (mg/dL) 45,4 ± 17,8 44,5 ± 20,2 42,8 ± 17,2 41,9 ± 18,2* 
Mean change (mg/dL)   -0,6 -2,6 -3,1 
Placebo         
Lp(a) (mg/dL) 54,1 ± 18,5 55,3 ± 20,1 57,2 ± 16,3 56,4 ± 21,5 
Mean change (mg/dL)   1,2 1,1 2,2 
*p<0,005 vs baseline by paired Student t test 
  
 
Fig.16 Variaciones de los niveles de Lp(a) durante el tratamiento. 50 
La heterogeneidad en los resultados puede deberse a las variaciones en el tamaño muestral, 
los niveles lipídicos basales, la duración del tratamiento y la dosis. Se necesitan más estudios a 
largo plazo, con un tamaño muestral adecuado, para definir la población de pacientes que se 
beneficiaría más de la terapia de L-carnitina, y para definir la dosis óptima y la vía más eficaz 
de administración. 
3.5 OTROS 
3.5.1 Coenzima Q10 
Es una molécula liposoluble y presente en cantidades suficientes en la Lp(a). La 
suplementación con Coenzima Q10 puede inhibir la expresión del receptor de Lp(a). 48 
 
3.5.2 Espirulina 
Es un complemento dietético elaborado a base de cianobacterias del género Arthrospira, que 
contienen aminoácidos esenciales, ácidos grasos esenciales, vitaminas, minerales y 
antioxidantes. 
Hay estudios que demuestran que la suplementación con espirulina mejora el perfil lipídico. 
Éstos han sido realizados en diversos grupos de pacientes. Parikh et al. (2001) administraron 
suplementos con espirulina a pacientes con diabetes tipo 2 y observaron una disminución de 
las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, colesterol total y c-LDL (Fig. 17). 51  





Fig.17 Perfil lipídico antes y después de la administración de espirulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 51 
Park et al. (2008) observaron el mismo efecto al administrar espirulina a pacientes de edad 
avanzada de nacionalidad coreana.52  
Ismail et al. (2015) realizaron el estudio en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), ya que la administración de espirulina demostró aumentar significativamente 
la capacidad vital forzada (FVC), de 72 ± 17 a 78 ± 16, y el volumen espirado máximo en el 
primer segundo de la espiración forzada (FEV1), de 61 ± 14 a 67 ± 16. La suplementación con 
espirulina durante 30 días a 500 mg dos veces al día y 500 mg cuatro veces al día además 
produjo una reducción de los niveles de colesterol del 3.03% y un 7.14% respectivamente (Fig. 
18). A los 60 días la reducción fue todavía mayor (9.05% y 15.84% según la dosis). También se 
observó una disminución de los niveles de triglicéridos y un aumento del c-HDL. 53  
 
 
Fig.18 Comparación de los efectos de dos dosis diferentes de espirulina en pacientes con EPOC. 53 
 
3.5.3 Policosanol 
Es un extracto de caña de azúcar de 8 alcoholes alifáticos que ha sido objeto de amplios 
estudios clínicos con resultados variables. Los ensayos más recientes a doble ciego, 
controlados con placebo, no mostraron ninguna mejoría significativa en los lípidos medidos 
Baseline 2 Months Baseline 2 Months
Triglyceride 155,6 ± 46,6 173,1 ± 61,1 163,9 ± 55,2 142,6 ± 55,8 (A)
TC 201,8 ± 32,5 215,0 ± 28,5 201,3 ± 27,0 194,9 ± 24,6
HDL-C 42,9 ± 6,2 41,2 ± 4,6 37,9 ± 7,7 39,3 ± 9,1
LDL-C 127,8 ± 28,0 137,2 ± 23,2 (A) i 128,5 ± 23,1 121,4 ± 20,7
VLDL-C 31,1 ± 16,8 34,6 ± 10,0 34,9 ± 14,0 34,1 ± 17,9
Apo Al 126,3 ± 18,1 118,2 ± 21,0 123,4± 17,3 134,8 ± 25,8 (A)
Apo B 11,3 ± 19,0 130,1 ± 16,6 (A) 122,1 ± 22,5 106,0± 19,8 (B)
(A):Significantly different from baseline at P<0,05
(B):Significantly different from baseline at P<0,001
Parameter Control group (n=10) Study group (n=15)




(colesterol total, c-LDL, triglicéridos o c-HDL), por lo que no se recomienda en este momento 
para el tratamiento de la dislipemia.10,54  
 
3.5.4 Levadura roja de arroz 
Es un producto obtenido a partir de una levadura (Monascus purpureus) que crece sobre este 
cereal. Tiene como principios activos varios compuestos denominados monacolinas, las cuales 
inhiben la síntesis hepática de colesterol. La monacolina K, es un potente inhibidor de la HMG-
CoA reductasa conociéndose también como lovastatina, que fue el precursor de las estatinas.55 
Hay muchos productos comerciales elaborados a base de levadura roja de arroz, existiendo 
entre ellos una gran variabilidad en el contenido de principio activo. Además preocupa la 
presencia en muchos de estos productos de citrinina, una micotoxina que es nefrotóxica para 
los animales. Por todo esto no está recomendado por todos los autores.55  
Un meta-análisis aleatorizado y controlado con placebo demostró una reducción del 22% de c-
LDL y del 12% de triglicéridos con una dosis de 2400mg/día. 56 
 
3.5.5 Soja 
Numerosos estudios han demostrado mejoras leves en los lípidos con soja a dosis de 
aproximadamente 30-50 g/día, como describe el meta-análisis de Harland et al. (2008). Dicho 
meta-análisis reúne 30 estudios en los que se administró una media de 26.9 gramos de 
proteína de soja, lo que produjo reducciones significativas en las cifras de c-LDL, colesterol 
total y triglicéridos en sangre.57 
Las reducción que se ha observado sobre el colesterol total es entre el 2 y el 9.3% y en el c-
LDL entre el 4 y el 12.9%. También se ha observado una disminución de hasta el 10.5% en los 
triglicéridos y un aumento del 2.4% en el c-HDL. Sin embargo, los estudios son controvertidos 
debido a diferencias en el tipo y la dosis de soja utilizada en los trabajos.10  
 
3.5.6 Té verde 
Interfiere con la solubilización micelar del colesterol en el tracto gastrointestinal y reduce su 
absorción. También inhibe la HMG-CoA reductasa, aumenta el gasto de energía mitocondrial, 
aumenta la síntesis de r-LDL y disminuye la apo-B. La dosis recomendada es entre 500 y 700 
mg/día.10  
Un meta-análisis de 14 ensayos en humanos a los que se les administró entre 224 y 674 
mg/día de té verde, objetivó una reducción del colesterol total en 7.2 mg/dL y del c-LDL en 2.19 
mg/dL. Pero no hubo cambios significativos en los niveles de c-HDL o triglicéridos.58  
 




3.5.7  Semillas de lino y Alanina (ALA) 
Las semillas de lino y el aumento de la ingesta de ALA a partir de otras fuentes, como las 
nueces, han demostrado en varios meta-análisis reducir el colesterol total y el c-LDL entre un 5 
y un 15%, la Lp(a) en un 14% y los triglicéridos hasta en un 36%, con ningún cambio o una 
ligera reducción en el c-HDL.59, 60, 61 
Además tienen efecto antiinflamatorio, aumentan la óxido nítrico sintasa endotelial, mejoran la 
disfunción endotelial, disminuyen la hipertrofia del músculo liso vascular, reducen el estrés 
oxidativo y retardan el desarrollo de ateroesclerosis. 59, 60, 61 
 
3.5.8  Grasas monoinsaturadas 
Se encuentran en las aceitunas, aceite de oliva, frutos secos, etc Reducen el c-LDL de un 5 a 
un 10% y los triglicéridos entre un 10 y un 15%. También aumentan las concentraciones de c-
HDL hasta un 5%.62, 63 
Tiene otros efectos como reducir la oxidación y la inflamación, disminuir la presión arterial, la 
trombosis y la incidencia de enfermedad cardiovascular.64  
Para lograr un máximo efecto, se recomienda la ingesta de 30-40 g/día de aceite de oliva en 
combinación con ácidos grasos omega 3 (teniendo en cuenta la ingesta calórica que supone).10  
3.5.9  Sésamo 
El consumo de 40 mg de sésamo al día reduce el c-LDL un 9%, inhibiendo la absorción 
intestinal de colesterol, aumentando su secreción biliar, disminuyendo la actividad de la HMG-
CoA reductasa y regulando positivamente el gen del r-LDL.10  
Un estudio cruzado, aleatorizado y controlado con placebo, en 26 mujeres postmenopáusicas a 
las que se les administró 50 mg/ día de sésamo durante 5 semanas, observó una reducción del 
colesterol total del 5% y del c-LDL del 10%.62 
 
3.5.10  Tocotrienoles 
Miembros de la familia de la vitamina E, denominados α, β, γ y δ. Estos dos últimos inhiben la 
síntesis de colesterol mediante la supresión de la actividad de la HMG-CoA reductasa.10, 65   
Disminuyen el colesterol total hasta un 17%, el c-LDL un 24%, la apo B un 15% y la Lp(a) un 
17%, con mínimos cambios en el c-HDL a dosis de 200 mg/día administrados por la noche con 
la comida.65  
La dosis es importante porque un aumento de la misma induce su propio metabolismo y reduce 
la eficacia, mientras que dosis más bajas no son tan efectivas.10  




Son metabolizados por el CYP3A4 y CYP4F2. Además, la ingesta concomitante (<12 horas) de 
α-tocoferol reduce la absorción de tocotrienoles.10, 65  
 
3.5.11  Pantetina 
Es un derivado del ácido pantoténico que ha demostrado en varios ensayos clínicos una 
mejora significativa y constante en los lípidos séricos.10  
Inhibe la síntesis de colesterol y acelera el metabolismo del ácido graso en la mitocondria 
hepática mediante la inhibición de la acetil-CoA carboxilasa. Además aumenta la actividad de la 
colesterol-esterasa y disminuye la de la HMG-CoA reductasa.10, 66  
Disminuye el colesterol total 
un 15%, el c-LDL un 20%, los 
triglicéridos un 33% y 
aumenta el c-HDL un 8% (Fig. 
19). Los efectos sobre los 
lípidos son lentos, con un pico 
a los 4 meses, pero pueden 
tardar hasta 6-9 meses. 66  
La dosis eficaz recomendada es de 300 mg 3 veces al día o 450 mg 2 veces al día con o sin 
comida.10, 66  
 
3.5.12 Resveratrol 
Es un polifenol natural y un suplemento nutricional con potencial efecto anticancerígeno, 
antiinflamatorio, antialérgico, antioxidante, antiaterogénico y cardioprotector. Las fuentes 
alimenticias del resveratrol incluyen la piel de las uvas, arándanos, frambuesas y moras. 
Un estudio llevado a cabo en 45 mujeres postmenopaúsicas hipercolesterolémicas, objetivó 
una reducción del c-LDL del 8% y un incremento del c-HDL del 17% con el consumo de 400 
mL/día de vino tinto durante 6 semanas.67  
Otro estudio realizado en 48 sujetos sanos de ambos sexos a los que se les administró 250 
mL/día de vino tinto observó una disminución del ratio LDL/HDL, fibrinógeno, proteína C-
reactiva y LDL oxidadas, e incrementó el c-HDL, apo A1 y TGF-beta-1.68  
 
 
Fig.19 Cambios en el perfil lipídico los primeros 4 meses de administración 
de pantetina.66 





Fig.20 Efectos sobre el perfil lipídico del tratamiento no farmacológico 
 
4 CONCLUSIONES 
El tratamiento de elección para la hipercolesterolemia, actualmente, son las estatinas. Esto es 
debido a su eficacia como hipolipemiantes y su precio económico. Sin embargo, también tienen 
efectos secundarios, siendo los más frecuentes las miopatías y rabdomiolisis. En los últimos 
años se han descubierto otras dianas terapéuticas para el descenso del colesterol LDL (c-LDL): 
la inhibición de la producción hepática de apo-B, por ejemplo el mipomersen; la inhibición de la 
actividad de la proteína microsomal de transferencia de triglicéridos (MTP), como lomitapide; y 
los inhibidores del tipo 9 de subtilisina/kexina convertasa de proproteína (PCSK9), promotores 
de mayor actividad de los receptores de LDL (r-LDL). Hasta el momento todos han demostrado 
una alta eficacia y puede que en un futuro próximo cobren mucha importancia en el tratamiento 
hipolipemiante. 
En cuanto al tratamiento no farmacológico, existe una gran variedad de productos que han 
demostrado tener efectos sobre el perfil lipídico. Algunos de ellos limitan su acción al descenso 
de los triglicéridos, como los ácidos grasos omega 3, que en algún estudio han llegado a 
disminuir su concentración sérica hasta en un 50%. Otros, como la L-carnitina o la coenzima Q, 




actúan reduciendo los niveles de Lp (a). En la mejora del perfil colesterolémico, los productos 
que más destacan reduciendo el colesterol total y el c-LDL son los esteroles vegetales, 
tocotrienoles y pantetina. El resveratrol es el que más ha demostrado incrementar los niveles 
de c-HDL (Fig. 20). 
Este tipo de tratamientos serían útiles en pacientes en los que pese al tratamiento 
farmacológico no se consigue tener un buen control lipídico, o en aquellos en los que los 
efectos secundarios les impida continuar con la toma del fármaco, pero en ningún caso 
sustituirán a éstos. También podrían usarse en los pacientes que todavía no cumplen criterios 
para empezar con el tratamiento farmacológico pero sí que necesitan un cambio del estilo de 
vida. 
Tienen la ventaja de no presentar interacciones, sin embargo, debido a la gran cantidad de 
opciones que nos encontramos y a su diferencia en cuanto a los efectos, motivados en gran 
parte por las diferentes dosis que se administren es recomendable hacerlo bajo supervisión 
médica. 
A pesar de esto, son necesarios más estudios que ratifiquen estos resultados debido a la 
heterogeneidad de los realizados hasta la fecha (distinta dosis utilizada, duración del 
tratamiento, vía de administración…) y en la mayoría de las ocasiones, debido también a un 
pequeño tamaño muestral. Es muy importante destacar también la existencia de conflictos de 
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